










と強く関連し、3.4 l o g I U / m L以上の22例は排
除、2.5 l o g I U / m L以下の10例は再燃した。次
にテラプレビルをシメプレビルに替え 6～ 8週
間の短期間投与を実施したところ、減少値3.4 
l o g I U / m L以上の層で排除率は92.9%（13/14）、
2.5 l o g I U / m L以下では20%（ 2 /10）であった。
減少値不良例の対策として、シメプレビルに通
常の 9分の 2に相当するテラプレビルを追加
すると、減少値3.3 l o g I U / m L以下の層におい
ても排除率が向上した（91.7%, 11/12 v s 31.6%, 
12/38, P＜0.001, χ2検定）。併用による副作用
即ち皮疹、クレアチニン値上昇は軽度であった。















Virological Response rate; SVR率）は約70% 1 ，2 ）、
シメプレビル（simeprevir; SMV）あるいはバニ
プレビル（vaniprevir; VAN）併用24週間治療で





















強く作用させる I F N -β先行P e g - I F N・R B V
投与であり、開始 1週間のH C V- R N A減少値
とS V R率の強い関連性、および減少値が2.5 


















　現在では I F Nを用いないD A Aだけの併用治
療が主流であるが17，18）、これらが導入される以
前から当科では I F N -β先行プロテアーゼ阻害







l o g I U / m L以上のC型慢性肝炎患者とした。対
象外は､ Ｃ型肝炎以外の肝障害、自己免疫性疾
患､ 肝硬変、肝不全､ 肝癌､ 悪性腫瘍､ 腎不全、
うつ病､ 間質性肺炎､ 使用する薬剤の過敏症の























を 1日 3回（2250㎎ /日）、ないし 2回（1500㎎
/日）、 3剤投与は最大12週間、 2）SMV 100㎎
を 1日 1回、3剤投与 6－ 8週間（一部12週間）、
3）VAN 300mgを 1日 2回（600㎎ /日）、 3剤
投与 6－ 8週間、 4）SMV 100mgを昼に 1回











IFN-β開始 1 日目、 8 日目、15日目（Peg-IFN
開始日）、22日目、29日目、投与終了時、投与

















１ ．I F N -β 2週 間 先 行 T V R・P e g - I F N・
RBV投与
　2012年 1 月にT V R投与量を 1日2250m gと
して検討開始したが、皮疹やクレアチニン値
上昇などの副作用が強く、 4例のみで検討中
止した。このうち 2例は 3剤 7、 8週間投与
でS V Rを達成した。I F N -β投与開始 1週間の
H C V- R N A減少値は、2.1、2.3 l o g I U / m Lで
あった。
　これ以降は皮疹と腎機能障害を懸念し、
T V Rを 1日1500㎎に減じて、なおかつ副作用
が出現した場合は早期に 3剤とも投与を終了す
る方法を採った。2012年 9 月～13年11月に45
例に実施、患者背景を表 1に示した。I F N -β
投与は14日間、P e g - I F N投与は平均5.9回（標
準偏差2.1、中央値 6、最小 1、最大 9）で
あった。H C V- R N A未検出率は、15日目11%
（ 5 /45）、18日目23%（ 9 /40、欠測 5例）、22日
目64%（27/42、中止 3例）、29日目76%（32/42、
中止 3例）、投与終了時91%（41/45）、S V R率
は62.2%（28/45）であった。
　P e g - I F N投与を 2回以下で中止した 4例を
除き解析したところ、I F N -β投与開始 1週間
のH C V- R N A減少値がS V Rに強く関連し、減
少値3.4 l o g I U / m L以上の22例は全例S V R、一
方2.5 l o g I U / m L以下の10例は全例が再燃した
（図 1）。
　のちに一部の症例で I L28B （r s 8099917）遺
伝子多型を測定し得て、T / T症例では I F N -β
投与開始 1週間のH C V- R N A減少値が3.91±
0.93（n =10）、T / G症例では1.64±0.76（n = 5 ）
と前者で減少値は良好であった（P＜0.001、ｔ
検定）。またS V R率もそれぞれ80％（ 8 /10）、
20%（ 1 / 5 ）と、前者において良い傾向であっ
た（P=0.089、カイ二乗検定）。
　以上のように、I F N -βからT V R・P e g -
IFN･RBVに切替え直後からHCV-RNAは急速
に陰性化し、早期に 3剤投与を中止したにもか
かわらず、S V R率は通常のT V R12週間・P e g -
I F N･R B V24週間投与と同程度と考えられた。
また I F N -β投与開始 1週間のH C V- R N A減
少値がS V R率と強く関連していること、副作
用のため実施は困難だがT V Rの2250㎎ /日投
与が減少値不良例に有効である可能性が示唆さ
れた。
２ ．I F N -β 2週 間 先 行 S M V・P e g - I F N・
RBV短期間投与




回の検討から、I F N -β先行投与によって 3剤
投与期間を短縮し得ることが示唆されたため、
T V Rの代わりにS M Vを用いて 6－ 8週間投
与を検討した。
　2013年12月～14年12月に33例に実施、患者背
景を表 1に示した。P e g - I F N投与は平均7.2回
（標準偏差1.5回、中央値 6回、 6回17例、 7回
2例、 8回12例、12回 2 例）であった。H C V-




開始 1週間のH C V- R N A減少値のみがS V Rに
強く関連し、3.4 l o g I U / m L以上減少した症例
ではS V R率が92.9%（13/14）、2.5 l o g I U / m L
以下の症例では20%（ 2 /10）であった（図 1）。
　以上のように、IFN-β先行投与時のHCV-





３ ．IFN-β 2 週間先行VAN・Peg-IFN・RBV
短期間投与
　効果の向上を期待して、S M Vの代わりに
VA Nを用いて 6－ 8週間投与を検討した。
－4－
　2015年 4 月～ 6月に 5例に実施したとこ
ろ、 5例中 2例がS V Rとなったのみであっ
た。I F N -β投与開始 1週間のH C V- R N A減少
値とS V Rについて図 1に示した。減少値が3.3 





　H C V- R N A減少値不良例の対策として、こ
の時点では I F Nを用いない全D A A治療は使用
できなかった。また 3剤投与期間の延長につい
















　2014年 7 月～2015年 2 月に13例に実施、患
者背景を表 1に示した。P e g - I F N投与は平均
6.5回（標準偏差1.9回、中央値 6回、 4回 1
例、 6回 9例、 7回 1例、 8回 1例、12回 1
例）であった。H C V- R N A未検出率は、15日
目 0 %（ 0 /13）、18日 目15%（ 2 /13）、22日 目
46%（ 6 /13）、29日目85%（11/13）、投与終了
時100%（13/13）、S V R 率 は92%（12/13） で
あった。
　前回実施した I F N -β先行T V Rないし
S M V・P e g - I F N･R B V投与について、S V R
に関連する投与開始1週間のHCV-RNA減少値
をR O C解析したところ、感度と特異度の和が
最大となるカットオフ値として3.35 l og IU /mL
を得て、R O C曲線下面積は0.9196と予測精度
は高度であった。減少値3.3 l o g I U / m L以下の
層で検討すると、SVR率はこの時31.6%（12/38）
であったのに対して、今回実施した I F N -β先
行S M V ･少量T V R ･P e g - I F N ･R B V投与の
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図１　IFN-β投与開始1週間のHCV-RNA
　　　対数減少値と治療効果　　　　
　投与法は IFN-β 1日 2回 2週間先行後、TVR：
T V R・P e g - I F N ･R B V 3 ～ 9週 間 中 止、S M V：
S M V･P e g - I F N･R B V 6 ～ 8週間、VA N：VA N・
P e g - I F N・R B V 6 ～ 8週 間、S M V＋ 少 量T V R：
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表１　患者背景
－5－







　治療歴別に、P e g - I F N・R B V投与の再燃 1
例、T V R併用投与の再燃 4例、S M V併用投
与の再燃 1例、以上 6例は全てS V R、他方初
回治療 7例のうち前述の 1例が再燃した。繰
り返し治療をおこなった 1例について、H C V-
R N Aの経過を示した（図 2）。I F N -β / P e g -
I F N・R B V投与ではH C V- R N A陰性化が得ら
れず、T V R併用治療でも投与後 1か月で再
燃するといった極めて難治の症例であったが、














　以上のように、I F N -β 2週間先行S M V･
少 量T V R ･P e g - I F N ･R B V 6 － 8 週 間 投 与
は、副作用はあるものの許容範囲内と考えら
れ、H C V- R N A減少値が不良な症例であって
もSVR率が高い結果であった。
Ⅳ．考察





I F N -β先行投与開始 1週間の血清H C V- R N A
減少値はS V R率と極めて強く関連して、高い
精度で効果予測できることが示された。つまり
I F N -βがきちんと作用していれば、その後の
プロテアーゼ阻害剤・P e g - I F N・R B Vの投与
期間は短くとも充分ということである。
　問題は I F Nの効果が発揮されず、H C V-
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図２　症例提示１
　初回治療時54歳、男性、I L28B T / G、H C C治療
















































これらはP e g - I F N・R B Vを含む治療法より
も副作用が軽度で、S V R率は90%を超えるた
め主流となっている17，18）。これらに対して今回
示した I F N短期間治療に見出せる意義として、
1）S V R率90%程度は見込める、 2）入院が
必要ではあるが総治療期間は 8週間程度である、
3）治療費はD P C点数と薬剤費でおよそ180～
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